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Rezumat
Deşi cancerul vulvei e o localizare vizual accesibilă, mai mult de 50% de paciente se adresează pentru tratament 
cu forme răspândite ale maladiei. Leucoplazia,  crauroza şi afectul mixt vulvar sunt asociate cu afecţiunile ce anticipă 
apariţia cancerului vulvar şi se încadrează în noţiunea de precursori ai cancerului de vulvă.  Scopul acestui studiu a 
fost: a defi ni aspectele clinico-morfologice ale leucoplaziei, craurozei şi afectul mixt vulvar şi a aprecia efi cacitatea di-
verselor metode de tratament aplicate lor. Pentru a realiza acest scop au fost cercetate datele clinice, morfologice, elec-
trono-microscopice a 105 paciente: 18 cazuri de crauroză, 35 cazuri de leucoplazie şi 52 cazuri de afect mixt vulvar, 
care au fost tratate prin metoda conservativă, criodistrucţie şi vulvectomie. Reieşind din datele obţinute s-a constatat că 
simptomatologia leucoplaziei, craurozei şi afectului mixt vulvar se caracterizează în 71,4% cazuri prin prurită, arsuri 
şi furnicături, ceea ce condiţionează adresarea la medic în primele 7-11 luni a 83,8% paciente. La mai bine de jumătate 
de paciente sau 57,1% afecţiunile au un caracter difuz, iar la 65,3% leziunile se încadrează în limitele de la 3≤4 cm2. 
Au fost create criterii de selecţie, care ne-au servit drept punct de reper în alegerea metodei curative efective. Leuco-
plazia este un afect cu mare potenţial de  malignizare ce constituie 17,1% pentru leucoplazia cu atipie şi 13,5% pentru 
carcinom in situ, iar terapia conservativă neefectivă nu trebuie să depăşească termenul de 3 cure. Crioterapia este o 
metodă efi cientă în tratamentul formelor rezistente ale leucoplaziei, craurozei şi afectelor mixte vulvare, asigurând în 
80,0% cazuri vindecarea completă, fi ind minitraumatizantă şi, deci, nonmutilantă în raport cu organele genitale. Dis-
plaziile atipice şi carcinom  in situ ale vulvei, necesită tratamentul chirurgical în volum de vulvectomie, care în 95,0% 
cazuri poartă un caracter radical. S-a constatat că, până la dezvoltarea carcinomului in situ  leucoplazia şi crauroza se 
pot dezvolta ca două procese suverane, dar care mai frecvent se combină, iar focarele de leucoplazie se transformă în 
crauroză. În concluzie menţionăm, că datele obţinute se prezintă ca un factor esenţial în profi laxia apariţiei cancerului 
vulvar pe fond de leucoplazie, crauroză şi afect mixt.
Cuvinte-cheie: vulva, lecoplazia, crauroză, displazie, precursori ai cancerului, criodistrucţie, vulvectomie simplă, 
histopatologie, microscopie electronică
Summary. Clinico-morphological aspects of diagnosis and treatment pretumour illnesses of vulvar cancer
Although cancer of the vulva is a visual accessible form, more that 50% of patients address to curing with the wi-
despread form of the ilness. Kraurosis of the vulva and leukoplakia tend to pretumour ilnesses, on the background of 
which malignant tumours arise.The aim of this work was to determine clinico-morphological aspects of leukoplakia, 
kraurosis and the mixed forms of ilness and appreciate  the effeciency of different  methods of given patology. To realize 
the aim, there had been studied clinical, morphological, electron-microscopic information data of 105 patients; 18 cases 
of kraurosis, 35 cases of leukoplakia and 52 cases of leukoplakia and kraurosis of the vulva which were treated  with a 
conservativ method, with criodistructiv and having been put under vulvectomy. Taking into account the information  got, 
it was revealed that at 83,8% patients the period start of illness made up from 7 to 11 months, at 71,4% of patients clynical 
manifestations were: itch, burning sensation and other parestezi in the exterior sphere of sexual organs. 57,1% of cases 
showed the diffuzi form of kraurosis and leukoplakia with the area of spreading process, in 65,3% of cases from  3 ≤ 4 
cm2. On the base of clynical manifestations we formed the selection criteria of one or another method of curing. It was 
established that leukoplakia and kraurosis being an independent process, very often combine and then the hearth is trans-
formed into kraurosis. The existence of koilochitotical changes during leukoplakia tells about the existence of the linking 
process with HPV infection.  The cases of the itch, depigmentation and hiperkeratosis are linked with the accumulation of 
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mastocit and their degranulation: melanosoms dissapear from melanocites and keranocites, there appear the early conden-
sation of beam of keratin fi lament, the compact masses of keratohialin are formed, and disbalance in the collagenosyntetic 
– collagenolytic system. Leukoplakia is an affect with a high potential malignant which constitutes 17,1% for dysplasia 
and 13,5% for Ca in situ, but conservative therapy mustn’t  surpass three courses of treatment: if it is not effective. The 
criodistruction of the hearth of leukoplakia and kraurozis of the vulva is in 80,0% effective, less traumatic and it doesn’t 
bring to any changes of exterior sexual organs, which is an important factor for women of reproductive ages. Dysplasia 
and ca “in situ” of the vulva needs vulvectomy, which in 95,0% cases has a radical method of treatment.  In conclusion, 
the got results are an important factor in the prophylaxis, prevention of the disease of cancer of the vulva on the leukopla-
kia, kraurosis and mixed forms of illness background.
Key words: vulva, leukoplakia, kraurosis, dysplasia, pretumour ilnesses, vulvectomy, criodistruction, electron-mi-
croscopic information, morfological information
Резюме. Клинико-морфологические аспекты в диагностики и лечения предопухолевых заболевания 
рака вульвы
Крауроз и лейкоплакия вульвы отнесены к предопухолевым заболеваниям. Целью данной работы было: 
определить клинико-морфологические аспекты лейкоплакии, крауроза и смешанной формы заболевания и дать оценку 
эффективности методов лечения данной патологии. Были изучены клинические, морфологические, электронно-
микроскопические данные 105 пациенток: 18 случаев крауроза, 35 случаев лейкоплакии и 52 случаев лейкоплакии и 
крауроза вульвы, которые лечились консервативным методом, криодиструкцией и подвергались вульвектомии. У 83,8% 
пациенток начало заболевания составляло от 7 до 11 месяцев, у 71,4% пациенток клинически отмечялся зуд, жжения и 
другие парестезии в области наружных половых органов. В 57,1% отмечена диффузная форма лейкоплакии и крауроза 
вульвы с площадью распространения процесса  в 65,3% случаев от 3 ≤ 4 cm2. Доказано, что лейкоплакия является 
поражением  с высоким потенциалом малигнизации. По нашим данным  в 17,1% определена лейкоплакия с атипией 
и в 13,5% -  рака in sitи. Поэтому неэффективное консервативное лечение лейкоплакия не должно превышать 3 курса. 
Криодиструкция очагов лейкоплакии и крауроза вульвы в 80,0% случаев является эффективным, малотравматичным и 
неприводящим к изменениям наружных половых органов, что является немаловажным для женщин репродуктивного 
возраста. Наилучшие клинические результаты в 95,0%  были получены при  вульвэктомии. Итак, полученные результаты 
являются важным фактором в профилактике возникновения рака вульвы на фоне лейкоплакии, крауроза и смешанной 
формы заболевания.
Ключевые слова: вульва, лейкоплакия, крауроз, криодиструкция, вульвэктомия, дисплазия, предопухолевые 
заболевания, морфологические данные, электронно-микроскопические данные
________________________________________________________________________________________________
Actualitatea temei investigate
Deşi, cancerul vulvei este o localizare vizual ac-
cesibilă, mai mult de 50% din paciente se adresează 
pentru tratament cu forme răspândite ale maladiei. 
Supravieţuirea de cinci ani constituie  de la 31,7% 
până la 44,3%. (Ашрафян Л. А., Харченко Н. В., 
Степанова Е. В. et al., 2005; Neill S.M.; Ridley 
C.M., 2001).
Studiile  mai multor autori (Яковлева И. А., 1973; 
Штемберг М. И., 1980; Ridley C. M., 1994) au de-
monstrat că leucoplazia şi crauroza sunt precursori ai 
cancerului de vulvă pe fondul cărora în 20,9-59,0% 
apare cancerul  (Scurry G. Beshay, 1998). Indicele 
frecvenţei leucoplaziei şi craurozei vulvare constituie 
5,2±0,6 la 1000 de paciente examinate. 
Leucoplazia şi crauroza sunt afecţiuni ce antici-
pă apariţia cancerului vulvar, dar părerile autorilor 
diverg esenţial în acest aspect. Astfel, (Шендерева 
Т. А., 1983; Краевский Н. А., 1993; Smith S.B., 
Meffert J. J., 2002; Santos M., Montagut C., Mella-
do B.  et al., 2004)  le clasează categoric ca procese 
precanceroase, pe când alţii,  cum ar fi  Я. В. Бохман 
(1989), le consideră ca fi ind nişte procese de fond, ce 
indică predispunerea organismului la cancer de vulvă, 
invocând lipsa unor echivalente morfologice clare. 
În literatura de specialitate aceste procese sunt 
raportate sub termini de defi niţie foarte neomogeni 
(boala Breisky, scleroza atrofi antă a vulvei, vulvi-
tă atrofi antă progresivă, leucoplazie, leucokeratoză 
etc.), ceea ce atestă că nu există încă nişte opinii uni-
tare asupra  mecanismelor etiopatogenice ce determi-
nă iniţierea proceselor distrofi ce din epiteliul organe-
lor genitale externe (Штемберг М. И., 1980; Бохман 
Я. В. 1989; Nasca M. R., Innocenzi D., Micali G., 
1999).   
E discutabilă şi corelaţia între  aceste două procese, 
care fi e că ar trebui apreciate ca stadii ale unui proces 
patologic unic, fi e că se pot distinge drept maladii se-
parate (Паллади Г. А., Штемберг М. И., Яковлева И. 
А., 1977; Шендерева  Т. С., 1984; Воробьева Л. И., 
Ткачук Т. Г., Полищук Л. З., 1997; Attaran M., Rome 
E., Gidwani G. P.,  2000), care totuşi împart mecanisme 
etiopatogenice foarte asemănătoare. S-au propus mai 
multe teorii pentru explicarea acestora: originea neu-
rogenă, endocrină, dismetabolică, infecţioasă, la aces-
tea subsemnând diferite grupe de autori (Toutous-Tre-
llu L., Hirschel B., Piguet V. et al., 2004; Riddell L., 
Edwards A., Sherrard J., 2000;  Yesudian P. D. et al., 
2005). Etiologia exactă a acestor leziuni rămâne încă 
neclară, din care cauză şi multiplele metode de trata-
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ment propuse sunt puţin efi ciente. Astfel, Сметник В. 
П., Тумилович Л. Г. în 1995 au urmărit efecte pozitive 
după terapia medicamentoasă a precursorilor canceru-
lui vulvar de la 17-68%. Гробель О. В., Куценко И. И. 
în 2003, relatează apariţia  recidivelor  locale de pru-
rită ce au survenit după tratament chirurgical la 15,4% 
cu displazii vulvare şi la  28,6%  paciente - cu lichen 
scleros vulvar. După tratament cu laser se fi xează reci-
dive în 90% cazuri, descrise de Прилепская В. Н. în 
2002. Cele relatate ne-au sugerat necesitatea analizei 
şi elaborării noilor tactici şi metode de tratament a pa-
cientelor cu leucoplazie, crauroză şi afect mixt vulvar. 
Ţinând cont de cele expuse am  efectuat un studiu avi-
zat în acest sens, desemnându-ne drept obectiv central 
următorul scop:
Scopul lucrării:
A defi ni aspectele clinico-morfologice ale leuco-
plaziei, craurozei şi afectul mixt vulvar şi a aprecia 
efi cacitatea diverselor metode de tratament aplicate 
acestora.
Pentru a realiza scopul lucrării, s-au trasat urmă-
toarele obiective:
Obiectivele lucrării:
1. Concretizarea manifestărilor clinice şi vul-
voscopice ale leucoplaziei, craurozei şi afectului mixt 
vulvar. 
2. Examinarea  caracterelor histologice ale leu-
coplaziei, craurozei şi afectului mixt vulvar şi obser-
varea relaţiilor corelative între acestea şi inţierea pro-
cesului canceros.
3. Studirea electronomicroscopică a schimbări-
lor celulare şi tisulare în leucoplazie, crauroză şi afect 
vulvar mixt.
4. Estimarea şanselor de malignizare în diferite 
forme clinico-morfologice ale  leucoplaziei, crauro-
zei şi afectului mixt vulvar.
5. Testarea procedeului de criodistrucţie (crio-
genoterape) pentru ablaţiunea focarelor de leucopla-
zie,  crauroză şi afect vulvar mixt ale organelor geni-
tale externe.
6. Aprecierea efi cienţei intervenţiilor chirurgi-
cale în vederea anticipării transformărilor maligne.
Material şi metode
Datele expuse în lucrare au fost obţinute prin in-
vestigarea clinico-morfologică a  105 paciente inclu-
se în studiu, care au fost investigate şi tratate în  Insti-
tutul Oncologic din Republica Moldova în intervalul 
1994-2004. 
 Lotul de cercetare a inclus: 18 cazuri de crauroză 
vulvară, 35 cazuri de leucoplazie a vulvei şi 52 cazuri 
de afecte mixte  (asocierea de crauroză şi leucoplazie 
vulvară). Fiecare din cele 105 femei au fost investiga-
te complex conform unui protocol de cercetare, care 
includea: caracterele socio-statutare ale bolnavei; ca-
racterul afectelor patologice vulvare; momentul luării 
la evidenţă; extincţia procesului; expresia manifes-
tărilor clinice şi aria de lezare; caracterul tratamen-
tului aplicat. Pacientele se încadrau în limita mediei 
de vârstă de 55,9±2,3 ani. În setul obligativ de teste 
clinico-diagnostice am apelat la: anamneză (istoricul 
maladiei şi acuzele), inspecţia şi palpaţia organelor 
genitale externe, vulvoscopia simplă şi lărgită efec-
tuată cu colposcopul, fi rma „Optomic-5”, linza cu 
mărimea 104 – 106, utilizând proba Schiller sau testul 
Collins, se colectau frotiuri  pentru examenul histo-
patologic. Materialul biopsic şi piesele operatorii 
se fi xau cu formalină. apoi se includeau în parafi nă. 
Preparatele se colorau cu hematoxilină – eozină. Prin 
tehnica microscopiei electronooptice au fost investi-
gate 12 paciente. Piesele biopsice şi fragmentele de 
material operatoriu se fi xau în soluţie de 5% aldehidă 
glutarică cu 0,1M tampon fosfat cu pH-ul de 7,4. Fi-
xarea se continua apoi cu soluţie de 1% tetraoxid de 
osmiu pe 0,1 M tampon fosfat cu pH de 7,2. După 
deshidratare în spirt şi oxid de propilen fragmentele 
se includeau  în epon apaldit. Cu ajutorul ultramicro-
tomului BS-490A “Tesla” se preparau secţiuni  ultra-
fi ne, care apoi se contrastau cu uranilacetat  şi citratat 
de plumb şi se examinau cu microscopul electronic 
IEM-100Sx la tensiunea  de accelerare de 60 kv.
Rezultate obţinute şi discuţii
Reieşind din diagnosticul histopatologic, trata-
mentului conservativ au fost supuse toate 105 paci-
ente incluse în studiu. Tratamentul conservativ al leu-
coplaziei, craurozei şi afectelor vulvare mixte include 
tratamentul general şi local. Tratamentul general pre-
supunea: ameliorarea psihosomatică şi echilibrarea 
emotivă a pacientei; desensibilizarea organismului; 
vitaminoterapia; imunomodulatoarele; administrarea 
de biostimulatori. Tratamentul de ordin local inclu-
dea băiţe cu ierburi şi unguente hormonale (estrogeni, 
androgeni şi corticosteroizi). După fi nalizarea fi ecărei 
cure de tratament, o dată la 3 luni fi ecare pacientă era 
investigată clinic, colposcopic. Se efectua cercetarea 
histopatologică a bioptatului prelevat din aria vulvară. 
Selectarea pacientelor pentru tratament criodistructiv 
şi chirurgical  a fost efectuată după anumite criterii de 
includere în unul sau alt lot. Pentru tratamentul crio-
distructiv au servit următoarele criterii:
1) Rezistenţa la tratamentul conservativ adminis-
trat timp de trei cure.
2) Extinderea procesului primar ≤ 4-5 cm², cu ex-
presia manifestărilor clinice la nivelul I-III.
3) Refuz de tratament chirurgical.
4) Imposibilitatea efectuării tratamentului chirur-
gical din cauza patologiei concomitente (insufi cienţa 
cardio-pulmonară, hepato-renală, diabetul zaharat, 
dereglări psihice).
307Științe Medicale
Astfel pentru crioterapie au fost selectate 20 pa-
ciente. Pentru manevra de tratament criogen am apli-
cat aparate criochirurgicale autonome de tipul “Krio-
ton-3”, practicabile  în condiţii de ambulatoriu şi de 
staţionar. Dispozitivul de care facem uz mai frecvent 
este un crioinstrument universal dotat cu un spectru 
larg de capsule ajustabile cu diferite diametre ale ca-
nulei lansatoare de azot. 
Pentru tratamentul chirurgical au servit următoa-
rele criterii:
1) Leucoplazia atipică şi cancerul in situ vulvar.
2) Rezistenţa la tratamentul conservativ adminis-
trat timp de trei cure.
3) Extinderea procesului primar ≥ 4-5 cm² cu ex-
presia manifestărilor clinice la nivelul III – IV.
4) Recidiv după crioterapie.
Pentru tratament chirurgical au fost incluse 40 de 
paciente. Tehnica de vulvectomie se execută în pro-
cedură uzuală, prin care se extrag în bloc labiile mari 
şi mici, clitorul şi ţesutul celulo-adipos cu alterare 
sclero-fi brotică până la fascia perineală  superfi cială. 
Se insistă pentru extracţia plenară a ţesutului adipos. 
Cu bisturiul electric se trasează două incizii prin care 
se circumscrie sectorul proiectat pentru extracţie. Se 
efectuează hemostaza adecvată şi se aplică suturile pe 
straturi.
Studiul formele clinice ale leucoplaziei, crau-
rozei şi afectului vulvar mixt a evidenţiat că  inter-
valul de la apariţia primului semnalment al bolii şi 
stabilirii diagnosticului, în medie constituie 13 luni. 
Din datele prezentate în tabelul 1 se observă că în 
primele 3-6 luni s-a adresat la medic  o pacientă cu 
leucoplazie, ceea ce constituie 2,8±16,8%; (p>0,05) 
şi două paciente  cu varianta mixtă a afecţiunii, ceea 
ce constituie 3,8±13,5%; (p>0,05), fapt ce se expli-
că printr-o simptomatologie mai pronunţată. De la 7 
la 11 luni s-au adresat în aceiaşi măsură pacientele 
din toate trei loturi: 13 paciente  cu crauroză vulva-
ră, sau 72,2±12,4%; (p<0,001), 30 paciente cu leu-
coplazie, sau 85,7±6,4%; (p<0,001) şi  45 paciente 
cu varianta mixtă a afectului vulvar, sau  86,5±5,1%; 
(p<0,001). Cel mai târziu s-au adresat pacientele cu 
crauroză 27,7±20,0%; (p>0,05) şi cu afect mixt vul-
var 9,6±13,2%; (p>0,05), depăşind termenul de 12 
luni de la debutul maladiei, fapt ce se poate explica 
printr-o simptomatologie mai atenuată. Pacientele cu 
leucoplazie vulvară, care s-au adresat după 12 luni, au 
constituit 11,4±15,9%; (p>0,05) – 4 paciente.
Cele observate semnalează  că pacientele cu 
această patologie se adresează târziu după asistenţă 
specializată. S-a constatat, că femeile cu procese dis-
trofi ce - leucoplazii vulvare şi afect mixt  - se prezintă 
mai devreme pentru consultaţie  medicală, deoarece 
proliferaţiile hiperplastice de pe segmentele muco-te-
gumentare ale vulvei  sunt adesea apreciate ca fi iind 
nişte formaţiuni  tumorale, pentru care prezentarea la 
ofi ciul medicului  specialist nu mai poate fi  amânată.
Examenul clinic a demonstrat că atunci când 
modifi cările  distrofi ce se încadrează în aria mucoa-
sei organelor genitale mai frecvent au aspect de fo-
Tabelul 1
Durata timpului până la adresarea primară a pacientelor cu  leucoplazie, crauroză şi afect mixt vulvar
Forma nozologică Total
Durata timpului în luni







Crauroză 18 - - 13 72,2±12,4**** 5 27,7±20,0* 
Leucoplazie 35 1 2,8±16,8* 30 85,7±6,4**** 4 11,4±15,9*
Afect mixt 52 2 3,8±13,5* 45 86,5±5,1**** 5 9,6±13,2*
Total 105 3 2,9±9,7* 88 83,8±3,9**** 14 13,3±9,1*
*p>0,05; ****p <0,001
Tabelul 2




Nr. abs. P±m% Nr. abs. P±m%
Crauroză 18 4 22,2±9,8** 14 77,8±11,1****
Leucoplazie 35 28 73,3±8,3**** 7 26,3±7,4***
Afect mixt 52 13 25,0±6,0**** 39 75,0±6,9****
Total 105 45 42,9±7,4**** 60 57,1±6,4****
**p<0,05; *** p<0,01;   ****p <0,001
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car.  În cazul când  leziunile au tendinţa de răspân-
dire spre regiunea tegumentară perianală şi chiar pe 
tegumentul plicilor inghinale leziunile au mai frec-
vent caracter difuz.  Leziuni cu  caracter difuz s-au 
depistat la  39 paciente cu afect mixt vulvar, sau 
75,0±6,9%; (p<0,001), la 14 paciente - cu crauroză, 
sau 77,8±11,1%; (p<0,001) şi la 7 paciente - cu leuco-
plazie vulvară, sau 26,3±7,4%; (p<0,01). Leziuni de 
focar mai des s-au  depistat  la 28 paciente - cu leuco-
plazie vulvară, sau 73,7±8,3%; (p<0,001), la 13 paci-
ente - cu afect mixt vulvar, sau 25,0±6,0%; (p<0,001) 
şi la  4 paciente - cu crauroză, sau 22,2±9,8; (p<0,05) 
(Tab. 2).
Cercetarea anamnestică şi  acuzele invocate de 
bolnave ne-a demonstrat că maladia s-a dezvoltat cel 
mai frecvent treptat şi neobservată de bolnavă până la 
apariţia semnalmentelor specifi ce, dintre care cel mai 
frecvent este menţionat pruritul resismţit la nivelul 
organelor genitale externe, care este permanentizat şi 
sâcâitor, senzaţiile de durere asociate cu arsură, fur-
nicături şi alte fenomene parestetice. Aceste manifes-
tări clinice au fost observate la 75 de paciente, sau 
71,4±5,2%; (p<0,001). Depigmentare şi hiperchera-
toză ale ţesuturilor vulvare mucocutanee au invocat 
30 de paciente, sau 28,6 ±  8,3%; (p<0,01). Din da-
tele prezentate în tabelul 3, se vede că manifestările 
clinice (prurit,  arsuri, furnicături) au fost semnalate 
cu o mai mare frecvenţă la  bolnavele cu crauroză 
vulvară - 16 paciente, sau 88,9±7,41%; (p<0,001) 
şi la cele cu  afecte vulvare mixte la 51  paciente, 
sau 98,1± 4,8%; (p<0,001).  Bolnavele cu focare de 
leucoplazie au manifestat aceste simptome doar în 8 
cazuri, sau 22,9±10,5%; (p<0,05). Depigmentare şi 
hipercheratoză ale ţesuturilor vulvare mucocutanee, 
în primul rând s-au observat la 27 pacientele cu leu-
coplazie vulvară, sau 77,1±7,1; (p<0,001) şi, ulterior, 
la cele 2 paciente  cu crauroză vulvară, sau 11,1±22,2; 
(p>0,05)  şi o pacientă cu formă mixtă a afectului vul-
var, sau1,9±1,9; (p>0,05) (Tab. 3).
Pentru elucidarea şi diferenţierea diagnostică, dar 
şi pentru decizia curativă am considerat de utilitate 
practică estimarea  de expresie a nivelului  manifes-
tărilor clinice (prurit, arsuri, furnicături)  şi aria  de 
răspândire a procesului distrofi c vulvar (Tab. 4).
Din datele refl ectate în tabelul 4, reiese că mani-
festările clinice (prurit, arsuri, furnicături)  ale  orga-
nelor genitale externe sunt în corelaţie direct propor-
ţională cu ariile de extindere ale procesului distrofi c 
şi s-au depistat la majoritatea bolnavelor cu crauroză 
vulvară – 12 paciente, sau 75,0 ±12,5%; (p<0,001) 
şi printre femeile prezentând variante de afect mixt 
vulvar la 37 paciente, sau 72,5±7,3%; (p<0,001), aria 
de extindere a afectului vulvar este de la 3≤4cm2  şi 
corespunde nivelului III a manifestărilor clinice. Cu 
aria de extindere 2≤3 cm2 au fost 3 paciente cu crau-
roză vulvară, sau 18,7±10,82%; (p>0,05); şi 10 paci-
ente - cu forma mixtă, sau 19,6±12,56%; (p>0,05); 
şi corespunde nivelului II. Cu cea mai mică arie de 
Tabelul 3
Frecvenţa manifestărilor clinice (prurit, arsuri, furnicături) la pacientele cu  leucoplazie, crauroză şi afect 
mixt vulvar
Forma nozologică Total






Crauroză 18 16 88,9±7,4**** 2 11,1±22,2*
Leucoplazie 35 8 22,9±10,5** 27 77,1±7,10****
Afect mixt 52 51 98,1±4,8**** 1 1,9±1,9*
Total 105 75 71,4±5,2**** 30 28,6±8,3***
*p>0,05; ** p<0,05; *** p<0,01;  ****p <0,001
Tabelul 4




Aria de extindere a afectului (repartizată pe nivele)









Crauroză 16 1 6,25±6,05* 3 18,75±10,82* 12 75,0±12,5**** - -
Leucoplazie 8 8 100±0,0 - - - - - -
Afect mixt 51 2 3,92±2,72* 10 19,61±12,56* 37 72,55±7,3**** 2 3,92±2,72*
Total 75 11 14,7±10,7* 13 17,3±10,5* 49 65,3±6,8**** 2 2,27±11,5*
*p>0,05;  ****p<0,001
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extindere au fost 8 paciente cu leucoplazie, 2 cu afect 
mixt vulvar, sau 3,9±2,72%;(p>0,05);  şi o pacientă 
cu crauroză vulvară, sau 6,2±6,05%; (p>0,05); şi co-
respunde nivelului I a manifestărilor clinice. Cu aria 
de extindere > 4 cm2 au fost doar 2 paciente cu afect 
mixt vulvar, sau 3,92±2,72%; (p>0,05) şi se referă la 
nivelul IV a manifestărilor clinice (prurit, arsuri, fur-
nicături).
Astfel din datele prezentate mai sus putem con-
cluziona, că marea majoritate a pacientelor cu leuco-
plazie, crauroză şi afect mixt vulvar, sau 83,8±3,9%; 
(p<0,001) se adresează la medic în primele 7-11 luni 
de la debutul bolii. În 71,4±5,2%; (p<0,001) cazuri 
acuzele pacientelor se referă la prurită, arsuri, fur-
nicături. Forma de extindere a afectelor vulvare, în 
marea majoritate a cazurilor este una difuză şi con-
stituie 57,1±6,4%; (p<0,001), aria de extindere - la 
65,3±6,8%; (p<0,001)  paciente se încadrează în li-
mitele 3≤4cm2  sau nivelul III de manifestări clinice.
Vulvoscopia a fost aplicată tuturor 105 paciente 
atât pentru precizarea diagnosticului, cât şi pe parcur-
sul tratamentului.  În studiul nostru am avut 18 tablo-
uri vulvoscopice de crauroză, care se manifestau prin: 
epiteliul atrofi c, fi n şi transparent. Sub el am diferen-
ţiat vase sângerânde, mici hemarogii  punctiforme, 
dar uneori şi difuze, eroziuni – semne ale infl amaţiei 
secundare în urma leziunilor de grataj. La 35 paciente 
cu leucoplazie simplă am depistat următorul  tabloul 
vulvoscopic: pete albicioase, strict delimitate de la 
epiteliul normal, care proimină. Leucoplazie fi nă, ce 
se caracterizează prin hipercheratoză şi paracheratoză 
la cercetarea histologică. De la insufi cienţa de glico-
gen focarele de leucoplazie dau o reacţie negativă la 
iod şi sunt strict delimitate de restul epiteliului. În 52 
cazuri am depistat un tablou de afect mixt – leuco-
plazie simplă şi crauroză vulvară. Colposcopic dis-
tingem pete albicioase, strict delimitate de la epiteliul 
normal, care proimină şi epiteliul atrofi c fi n şi trans-
parent. Leucoplazia pronunţată şi brutală proimină 
deasupra suprafeţei  mucoase papilomatos, verucos 
sau tuberozitar. Dacă sunt şterse proeminările, în lo-
curile lor distingem structuri mozaice mari şi neomo-
gene, manifestări punctiforme (caracteristice pentru 
leucoplazia atipică şi carcinom in situ  la  biopsia ţintă 
cu cercetare histologică ulterioară). Am depistat acest 
tablou în şase cazuri. La şapte paciente am avut tablo-
ul colposcopic de carcinom: atipie vasculară, vasele 
fi ind de diferite forme. Am relevat structuri mozai-
ce grave şi brutale şi, punctiforme, vase fragmentate, 
amplasate haotic. Diametrul vaselor e diferit şi dis-
tanţa intercapilară de asemenea variază. Putem deo-
sebi hipertrofi a vasculară. Am efectuat biopsia ţintă, 
care a relevat  malignizare. 
Astfel vulvoscopia şi  biopsia ţintă rămâne cea 
mai informativă metodă de diagnostic primar a pre-
cursorilor cancerului vulvar. 
Studiul histologic al probelor biopsice şi al ma-
terialului operator de la bolnavele cu leucoplazie şi 
leucoplazie asociată de crauroză au demonstrat că în 
ţesuturile afectate ale vulvei până la dezvoltarea car-
cinomului in situ şi al cancerului invaziv,  leucoplazia 
şi crauroza se pot dezvolta ca două procese suverane, 
dar mai frecvent, totuşi, acestea se combină. De alt-
fel anume leucoplazia se transformă în crauroză, iar 
succesivitatea acestui fenomen se remarcă foarte clar 
la investigarea histologică. În urma edemului progre-
dient, apoi al fi brozei  cu hialinizarea stratului papilar 
şi subpapilar al dermului şi a atrofi ei secundare a epi-
teliului protector multistratifi cat plan  focarele de leu-
coplazie se transformă în crauroză. Am demonstrat 
de asemenea, că atât în focarele de leucoplazii, cât 
şi în unele cazuri la hotarul leucoplaziei cu crauroza 
se developează modifi cări coilocitotice ale epiteliului 
multistratifi cat plan, care ar putea anunţa infectarea 
epiteliului cu virusul papilomei umane (VPH). Sunt 
bine cunoscute discuţiile ce se desfăşoară în ultimii 
ani vizavi de rolul infecţiei cu papilomavirus în dez-
voltarea cancerului genital (Davidson E.J., Davidson 
J.A., Sterling J.C., Baldwin P.J., Kitchener H.C., 
Stern P.L., 2003.). Nu se exclude că şi cancerul sau 
carcinomul in situ  aparente pe fondul leucoplaziilor, 
în special de variante atipice ar putea avea la origini 
şi infecţia cu papilomavirusul uman. Am ajuns astfel 
la o certitudine semnalată mai demult de Яковлева И. 
А., Штемберг М. И., (1973), cum că malignizarea 
survine în focarele de leucoplazie şi nu de crauroză, 
parcurgând stadiile de leucoplazie atipică şi carcinom 
in situ.
Prin studiul microscopiei electronooptice s-a 
arătat mecanismul de constituire a pruritului, depig-
mentării şi hipercheratozei la precursorii cancerului 
vulvar.   În leucoplazia vulvară hipercheratoza în-
cepe cu condensarea precoce a fasciculelor de fi la-
mente keratinice în formarea maselor compacte de 
keratohialină. În crauroza vulvară se produce dege-
neresenţa fi broblastelor şi diminuarea lor numerică, 
perturbaje care dereglează colagenosinteza şi cola-
genoliza. Depigmentarea tegumentului remarcat pe 
fundalul leucoplaziei şi craurozei vulvare derivă din 
fenomenul dispariţiei melanosomilor din melanoci-
te şi keratinocite prin fagocitarea acestora de către 
macrofage. Acumularea mastocitelor în ariile de dis-
trofi e, degranularea mastocitelor, prin care se elibe-
rează histamină, duc la afi şarea senzaţiei de prurit, 
semnalmentul reprezentativ al craurozei şi al afec-
tului vulvar mixt.
Analiza datelor din literatură şi studiul nostru a 
demonstrat că tratamentul pacientelor cu precursori ai 
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cancerului vulvar necesită etapizare: tratament con-
servativ, crioterapia, tratament chirurgical. Astfel, tra-
tamentului conservativ, care includea atât tratament 
general cât şi cel local, au fost supuse toate cele 105 
paciente incluse în studiu. După administrarea trata-
mentului conservativ (general şi local) la 45 paciente, 
sau 42,85±7,4%; (p<0,001) s-au stins manifestările 
clinice şi colposcopice. S-a îmbunănăţit statutul psi-
ho-emoţional, s-a ameliorat somnul, au dispărut mani-
festările clinice locale  ca pruritul, furnicăturile şi alte 
senzaţii parestetice. Deşi, schimbările macroscopice 
tisulare au persistat, hiperimia, edemul şi leziunile de 
grataj au dispărut.  Aceste paciente au fost vindecate 
defi nitiv. Evoluţia pozitivă a fost determinată la 14 
paciente cu crauroză, sau  77,8±9,8%; (p<0,001), 15 
paciente - cu leucoplazie, sau  42,9±8,2%; (p<0,001) 
şi  16 paciente - cu afect mixt vulvare, sau 30,8±6,6%; 
(p<0,001) (Tab. 5).
A fost stabilit, că rezistente la tratament conser-
vativ s-au dovedit a fi  14 paciente cu leucoplazie 
simplă, sau 40,0± 8,3%;(p<0,001) şi 29 paciente cu 
afect mixt, sau 55,76± 6,9%; p<0,001  şi 4 paciente 
cu crauroză, sau  22,2±9,8%; (p<0,05) (tab. 5). Ele 
manifestau dereglări psihoemoţionale, tulburări de 
somn până la insomnii, prurită intensă şi surmenantă, 
dureri acute şi imposibilitatea vieţii sexuale, micţiuni 
dese şi dolore până la dizurii, care esenţial micşorau 
calitatea vieţii. Procesele aveau extinderea difuză a 
afectului distrofi c vulvar, cu nivelul ariei de lezare III 
şi IV. Astfel putem concuziona că tratamentul con-
servativ s-a dovedit a fi  cel mai efi cace la pacientele 
cu crauroză vulvară, asigurând o vindecare completă 
în 77,8±9,8%; (p<0,001). Pacientele cu leucoplazie 
şi afect mixt vulvare s-au dovedit a fi  mai rezisten-
te la tratament conservativ, fapt ce se poate explica 
prin particularităţile histopatologice. Din 60 de pa-
ciente rezistzente la tratamentul conservativ la 7 sau 
13,5±4,7%; (p<0,05), procesul a evoluat în carcinom 
in situ, iar la 6 paciente sau 17,1±6,4%; (p<0,05) - în 
leucoplazie atipică. Conform protocolului de studiu, 
pacientele cu carcinom in situ, leucoplazii vulvare 
atipice şi cele rezistente la tratament conservativ au 
fost supuse uneia din metodele radicale de tratament: 
criodistrucţia sau vulvectomia. Astfel, criodistrucţia 
s-a efectuat la 20 de paciente cu distrofi i vulvare, sau 
19,1±3,8%; (p<0,001) din lotul total de paciente în-
rolate în studiu, cu vârsta medie de 54,06±1,73 ani. 
Evaluarea efi cacităţii tratamentului prin criodestruc-
ţie a demonstrat că vindicarea completă după prima 
şedinţă apreciată prin prizma manifestărilor clinice 
Tabelul 5
Distribuţia pacientelor cu  leucoplazie, crauroză şi afectului mixt vulvar conform  efi cacităţii  
tratamentului conservativ
Afecte vulvare
Total Efect pozitiv Rezistente la tratamentconservativ
Malignizare







































**p<0,05; *** p<0,01;   ****p<0,001
Tabelul 6
Efi cacitatea tratamentului leucoplaziei, craurozei şi afectului mixt vulvar prin criodistrucţie
Afecte vulvare
Total tratate prin 
crio-
distrucţie





Leucoplazie 14 11 78,6±11,0**** 3 21,4±23,7*
Crauroză 4 4 100,0±0,0 0 -
Afect mixt 2 1 50,0±35,4* 1 50,0±35,4*
Total 20 16 80,0±10,0**** 4 20,0±20,0*
* p>0,05; ****p<0,001
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locale (diminuarea  suprafeţei mucocutanee vulvare 
lezate, micşorarea edemului, epitelizarea fi surilor), 
cât  şi schimbărilor de ordin general (micşorarea sen-
zaţiilor de prurit arsuri, furnicături şi îmbunătăţirea 
statutului psihoemoţional, echilibrarea somnului) 
s-au  observat la 11 din 14 paciente cu leucoplazie 
vulvară, sau 78,6±11,0%; (p>0,05); la toate 4 pacien-
te cu crauroză vulvară şi la o pacientă cu afect mixt 
(Tab. 6).
La 3 paciente cu leucoplazie vulvară, sau 
21,4±23,7%; (p>0,05) şi la o pacientă cu afect mixt 
vulvar pentru obţinerea rezultatelor pozitive la  tra-
tamentul prin criodistrucţie a fost nevoie de a doua 
şedinţă de crioterapie. 
Din datele prezentate în tabelul 6 putem rezuma 
că tratamentul precursorilor cancerului vulvar prin 
criodistrucţie asigură vindecarea pacientelor cu crau-
roză şi, a 78,6±11,0; (p<0,001) paciente cu leucopla-
zie şi poate fi  recomandată ca tratament radical al dis-
trofi ilor vulvare rezistente la tratament conservativ.
Vulvectomiei simple au fost supuse 40 pacien-
te din lotul total, sau 38,09±4,7%; (p<0,001) cazuri 
rezistente la tratament conservativ  cu vârsta medie 
54,74 ±1,97 ani (Tab. 7).
Efi cacitatea tratamentului chirurgical s-a soldat cu 
efect pozitiv la 6 paciente cu leucoplazie atipică, la 7 
paciente cu carcinom vulvar in situ, de asemenea la 25 
paciente cu leucoplazie şi crauroză, sau  92,6±5,2%; 
(p<0,001), care se manifesta prin echilibrarea psihoe-
moţională, normalizarea somnului şi lipsa recidivelor 
locale de schimbări macroscopice (depigmentare şi 
hipercheratoză) însoţite de prurit, furnicături şi alte 
parestezii. În  2 cazuri sau 7,4±5,2%; (p>0,05) au sur-
venit recidive în regiunea perianală, peste un an, care 
se manifestau prin prurit, arsuri, tegumentare cupate 
prin aplicarea tratamentului conservativ local.
Astfel, vulvectomia a asigurat rezultate bune la 
95,0±3,5% (p<0,001) din pacientele operate şi rămâ-
ne ca metodă de elecţie în cazurile de forme rezistente 
la tratament conservativ şi criodistrucţie: leucoplazii 
atipice şi carcinom in situ.
Concluzii:
1. Simptomatologia leucoplaziei, craurozei şi 
afectului mixt vulvar se caracterizează în 71,4±5,2% 
cazuri prin prurită, arsuri şi furnicături, ceea ce con-
diţionează adresarea la medic în primele 7-11 luni a 
83,8±3,9% paciente. La mai bine de jumătate de paci-
ente sau 57,1±6,4%, afecţiunile au un caracter difuz, 
iar la 65,3±6,8% leziunile se încadrează în limitele 
de la 3≤4cm2 şi se prezintă vulvoscopic prin arii de 
epiteliu atrofi c, fi n şi transparent, unde se evidenţiază 
vase sângerânde, hemoragii punctiforme şi pete al-
bicioase, strict delimitate de la epiteliul normal, care 
proemină.
2. Până la dezvoltarea carcinomului in situ leuco-
plazia şi crauroza se pot dezvolta ca două procese su-
verane, dar care mai frecvent se combină, iar focarele 
de leucoplazie se transformă în crauroză. Prezenţa 
modifi cărilor coilocitotice în leucoplazie denotă in-
fectarea cu virusul papilomei umane (VPH).
3. Pruritul, depigmentarea, hiperkeratoza  în leu-
coplazie şi crauroză sunt condiţionate de: acumularea 
mastocitelor şi degranularea lor; dispariţia melano-
somilor din melanocite şi keratinocite; condensarea 
precoce a fasciculelor fi lamentelor de keratină şi for-
marea keratohialinei; perturbaje în colagenosinteză şi 
colagenoliză.
4. Leucoplazia este un afect cu mare potenţial de 
malignizare ce constituie 17,1±6,4% pentru leucopla-
zia cu atipie şi 13,5±4,7%  pentru carcinom in situ, 
iar terapia conservativă neefectivă nu trebuie să depă-
şească termenul de 3 cure.
5. Tratamentul conservativ rămâne efectiv în 
circa 42,8±7,4%, cu condiţia evidenţei dinamicului 
clinic, histologic şi colposcopic a fi ecărei forme de 
precursori ai cancerului vulvar  după fi ecare cură de 
tratament aplicată.
6. Crioterapia este o metodă efi cientă în trata-
mentul formelor rezistente ale leucoplaziei, craurozei 
şi afectelor mixte vulvare, asigurând în 80,0±10,0% 
cazuri vindecarea completă, fi ind minitraumatizantă 
şi, deci, nonmutilantă în raport cu organele genitale.
7. Displaziile atipice şi carcinom  in situ ale vul-
vei, necesită tratamentul chirurgical în volum de vul-
vectomie, care în 95,0±3,5% cazuri poartă un caracter 
radical.
Tabelul 7
Efi cacitatea tratamentului afectelor vulvare tratate chirurgical
Afectele vulvare Total tratate prin vulvectomie





Leucoplazie atipică 6 6 100,0±0,0 0 -
Carcinom in situ 7 7 100,0±0,0 0 -
Afect mixt 27 25 92,6±5,2**** 2 7,4±5,2*
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